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. PATENTAHSPRUaiS 
ly Verfahren zur Herstellung einer HydroxySthylstarke 
mlt elnem Substitutionsgrad von O.50 bis O.55 und elner 
Grenzviskositfit von 0.C9 bis O.lA, dadurch gekennzeichnet , 
dass man wachsige MaisstSrke. die mindestens 99 % Amylopektin 
enthSlt, pastiert, die pastierte StSrke mit Athylenoxid in 
Gegenwart von Alkali hydroxyMthyliert. um der Substitutionsgrad 
der Hydroxyathylgruppe von 0.50 bis 0.55 zu erhalten, dann 
entweder die HydroxySthylstarke einer sauren Kydrolyse bis 
zum Erreichen der Grenzviskositat von O.09 bis O.lh ohne 
wesentliche Snderung des Substitutionsgrades unterzieht, 
um sie niedrigmolekular zu machen, oder bewirkt in der 
umgekehrten Reihenfolge die VerStherung und die sauren 
Hydrolyse, worauf die Entfarbung, die Umkehrosmose und die 
Trocknung erfolgt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnt , dass 
die Ultrafiltrierung var oder nach der Umkehrosmose erfolgt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , 
dass die Grenzviskositat der Hydroxyathylstarke O.09 bis 0.12 
betragt. 

4. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch 

gekennzeichnet, dass die umkehrosmotisch zu behandelnde 

Hydroxyathylstarkeiesung mit einem Antiseptikum versetzt wird. 
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Beschreibung 



Verfahren zur Herstellunp; von Hydroxyfithylstarke 
Die Erf indung betrlf f t eln neuartlges Verfahren zur 
Herstellung^^on Hydj7oxyMthylst folgenden kurz als 

HAS bezeichnet* 

Seit man die Wirkung zur Blutdruckauf rechthaltung der 
HAS erkannte, sind viele Arbeiten Uber das Verfahren zu ihrer 
Herstellung verbffentlicht. Z,B. ist in DT-OS Nr. 1,813,571 
ein Verfahren zur Herstellung von HydroxySLthylstSrke rait 
einem Substitutionsgrad — im folgenden kurz als SG bezeichnt 
— ihrer HydroxySthylgruppe von 0,68 bis 0,78 und einer Grenz- 
viskosit&tszahl von 0.19 bis 0.27 offenbart, das besteht darin, 
dass eine wachsige StSrke entweder nach Hydrolyse hydroxySthyliert 
Oder umgekehrt nach Hydroxyathylieren hydrolysiert wird. Die 
Er finder haben Jedoch die Aggulination der roten Blutkorperchen 
bei einem Versuch unter Anwendung der durch das Verfahren gemass 
obiger DT-OS hergestellten HAS festgestellt was ein ungtinstiger 
Einfluss solcher H£s auf den peripheren Blutkreis klar erweist. 
Ausserdem zeigt auch ein Versuchergebnis nach einem Bericht von 
W.L. Thomson et al. (Surg. Gynes. Obstet. 131, 965-972, 1970) 
eine Tatsache, dass solche HSs als ein Plasmaersatz sehr ungeeignet 
ist, veil sie ira Kbrper nicht leicht hydrolysierbar ist und 
infolgedessen im Organismus langfristig zurUckbleibt . Ein 
Plasmaersatz, der vor allem zur Verhinderung des Schocks bei 
einer grosser Blutung benutzt wird, sollte mit einer V/ieder- 
herstellungswirkung fUr das Blut sowie einer Beforderungswirkung 
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f Ur den Blutstrom im peripheren Krelslauf versehen sein und 
muss dabel nach Erreichen ihres Zwecks schnell bus dem KBrper 
ausgeschieden werden, ohne die Blutkbrperchen zu aggulinieren. 
Nun hat sich es gezeigt, dass hinsichtlich solcher Eigenschaf ten 
elne HAS mlt elnem SG von 0.50 bis 0.55 und einer Grenzviskositat- 
szahl von 0.09 bis O.lA als ein Plasmaersatz aussichtrelch ist 
(z.B. Tsutomu Irikura et al,: Oyoyakurigaku — Angewandte 
Pharmakologie ~ Heft 5, Vol. 6, S. 1023, 1972). Das Verfahren 
zur Herstellung solcher besonderen HAS ist bis Jetzt noch nicht 
veraffentlicht. Der vorliegende Erflndung liegt daher die 
Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur sehr glinstigen industriellen 
Herstellung der HAS mit einem SG von 0i50 bis 0.55 und einer 
Grenzviskositfit von 0.09 bis 0.14 zu schaffen. 

In bezug auf das Verfahren zur Herstellung der HAS sind 
mehrere Patentschriften ausgegeben. In der Japanischen Patent-v 
schrift Nr. 45-39633 (Firma Amercan Hospital Supply) ist eine 
Verfahren zur Herstellung der HAS mit einer GrundviskositSt von 
0.19 bis 0.27 d//g bei 25^c und einem SG von 0.68 bis 0.78 
beschrieben, wobei es offenbart 1st, dass bei dem Verfahren 
nach dieser Patentschrift das Reaktionsgemisch der HAS mlt 
Azeton oder Isoprooanol aufbereitet wird, um von &t±iylenglykol als 
ein Nebenprodukt der Veratherungsreaktion zu befreien. V/Urde 
solches organisches LBsungsmittel verwendet, so mllsste man dann 
natUrlich nicht nur es wiedergewinnen, sondern auch eine grosse 
Vorsicht und ein hohes Anlagekapltal aufwenden, um das EntzUnden, 
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die Explosion und die atmosphSrische Verunreinigung 2U vermeiden. 
Ausserdem ist die Extraktion mit dem organischen LBsungsmittel 

da es kaum mBglich ist, die flAS vBUig von dem fUr die Extraktion 
vervendeten organischen LBsungsmittel zu befreien. Nach dem 
Verfahren gemSss der obengenannten Patentschrift ist zusStzlich 
eine Dialyse anstelle der Extraktion mit dem organischen 
LBsungsmittel vorgeschlagen. Aber kann man mit Hilfe von der 
Dialyse nur niedermolekulare Stoffe wie Xthylenglykol entferrien. 

DarUber hinaus ist es nachteilig, dass das dialytische 
Verfahren, bei dem eine so langsame Durchlassgeschwindigkeit 
des Materials durch die Membran aufweist, dass es nicht geeignet 
flir ein industrielles Verfahren ist, bei dem eine grosse Menge 
Material in kUrzerer Zeit aufbereitet werden muss, wobei ihre 
EinfUhrung als ein grossartiges Aufbereitungsverfahren zur 
Notwendigkeit der ungeheueren Dialysiervorrichtung fUhren und 
damit eine grosses Suimne von Anlagekapital erfordern wUrde. 

Bei dem dialytischen Verfahren bewegt sich weiter der 
gelBste Stoff in der hochkonzehtrlerten LBsung durch die 
Membran durchtretend In die konzentrationsarme LBsung, warend 
das konzentrationsarme LBsungsmittel zur hochkonzentrierte 
Seite Ubergeht und dort die LBsung verdUnnt. Daher ist es 
nicht mBglich, die HAS-lBsung durch das dialytische Verfahren 
zu verdichten. 

Weil bei dem Verfahren gemSss der .obengenannten DT-OS 
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auch die Extraktion mlt Azeton oder Isopropanol zur Befreiung 
vom Nebenprodukt Clykol angewandt ist, kann man kein befriedi- 
gendes Verfahren In ihm sehen. 

In der Japanischen Patentschrift Nr. A&-16173 (Firma 
Kyorlnseiyaku) 1st welter eln Verfahren zur Herstellung der 
HAS-lnJektlon mlt elnem SG von 0,5 bis 0.6 und einem Kolekularg- 
ewicht von 40,000 bis 90,000 besohrleben. Die Erflndung 
gemSss dleser Patentschrift betrifft eln Verfahren zur Herstellun£ 
der Injektlon und beschrelbt daher keln Verfahren zur Gewinnung 
der .piib/erigen HXS. 

Die Erflnder suchten eln Verfahren zur wlrkungsvollen 
Trocknung und Pulverisieruiigder HAS ohne Verwendung des organlschen 
LBsungsmlttels bel der Herstellung von Trockenpulver der 
obengenannten besonderen HAS und errelchten Inf olgedessen die 
Erflndung* Im fogenden wlrd die Erflndung erlfiutert. 

Der Gegenstand der Erflndung ist eln Verfahren zur Herstellung 
der HAS mlt elnem SG von 0,50 bis 0.55 und elner Grenzvlskosltat 
von 0*09 bis 0.14, das dadurch gekennzelchnet 1st, dass man 
wachslge MalsstMrke, die mlndestens 99 % Amylopektln enthSlt, 
pastlert, die pastlerte Starke mlt Xthylenoxld In Gegenwart 
von Alkali hydroxySthyllert, um der Substltutlonsgrad der 
HydroxySthylgruppe von 0.50 bis 0.55 zu erhalten, dann en^tweder 
die HydroxyathylstHrke elner sauren Hydrolyse bis zum Errelchen 
der Grenzvlskosltat von 0.09 bis 0.14 ohne wesentllche Anderung 
des Substltutlonsgrades unterzleht, um sle nledrlgmolekular 
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2u machen, oder bewlrkt In der umgekehrten Relhenfolge die 
Veratherung und die sauren Hydrolyse, worauf die EntfSrbung, 
die Umkehrosmose und die Trocknung erfolgt. In diesem Fall 
erfolgt vorteilhaft die SSurenhydrolyse nach der Veratherung. 
weil die Veratherung nach der SSurenhydrolyse eine Neigung 
zur Bildung der tief gefarbten HAS hat. Dabei kann man, wenn 
ervrtinscht, zusatzlich die Ultrafiltration vor oder nach der 
Umkehrosmose anwenden. Weiter wird es higewiesen^ dass im 
Vorteil die Vorrichtung zur Umkehrosmose zuvor sterilisiert 
ist und die HAS-l»sung vorher mit einem Antiseptikum versetzt ist, 

V.'eiter kann man ein Produkt von besserer QualitSt durch das 
umkehrosmotische Verfahren gegenllber dem Verfahren zur Rein- 
igung durch Extraktion des Nebenprodukts mittels eines Losungs- 
mittels erzeugen. Es enthSlt insbesondere minderen Gehalt 
von Chlorid und Sulfat. Z.B. enthalt das Erzeugnis nach dem 
Verfahren zur Reinigung durch Extraktion mittels eines Losungs- 
mittels 0.5 % Chlorid und 190 bis 300 ppm Sulfat, wShrend das 
reinigte Produkt durch die Umkehrosmose nur 0^1 % Chlorid und 
15 ppm Sulfat enthSlt. 

Die Erfinder erkannten eine Tatsache, dass eine HAS mit 
einem SC von 0,50 bis 0.55 und einer Grenzviskositat von 
C.09 bis 0.14 > die als ein Plasmaersatz, wie oben erwahnt, 
vortrefflich 1st, dann eine noch mehr verminderte BlutkSrper- 
chenagglutinierwirkung aufweist, die im wesentlichen solcher 
der physiologischen KochsalzlSsung entspricht, wenn die obere 



S09826/0S50 



# 2837067 

I nach gerei cht| 

Grenze der GrenzviskositSt vis zu Ool2 innerhalb des oben- 
genannten Bereichs herabgesetzt wird. Als elne AusfUhrungsf orm 
umfasst die Erfindung demgemass eln Verfahren zur Herstellung 
einer HAS mit einem SG von 0.50 bis 0.55 und einer Grenzvis- 
kositat von 0.09 bis 0.19. 

Im folgenden sei das erf indungsgemMsse Verfahren stufenweise 
naher erlSutern. In der Zeichnung zeigt Fig. 1 ein Diagramm 
zur Darstellurig einer Molekulargewichtsverteilung der bel 
einem Beispiel nach dem erf indungsgemassen Verfahren erhaltene 
HRS, wobei die Skalen mit einem Symbol M\7 oberhalb des Diarramms 
das Kolekulargewicht zeigt und die Verteilungsverh&ltnis {%) auf 
der Koordinate aufgetragen ist. 

Stufe I (Pastierung) 

Eine vachsige Maisstgrke, die mindestens 99 % Araylopektin 
enthait, wird nach Zugabe des destillierten Wassers z.B. auf 
90^C unter RUhren erhitzt, urn zum pastartigen Zustand aufzulosen. 

Stufe II ( Hydroxy athylierung) 

Die in der Stufe I erhaltene, pas tart ige LBsung wird nach 
Abkiihlung auf etwa unter lO^C mit einer wSssrigen 5N-Natrium- 
hydroxidlBsung verse tzt. Dann wird die Luft In dem Reaktor 
durch Stickstoff ersetzt, worauf Sthylenoxid in dem Reaktor 
unter RUhren der darin liegenden Lbsung nach und nach eingeleitet. 
Da die Steigerung des inneren Drucks auf Uber 1 kg/cm^ dabei 
zum schnellen Ablauf der VerMtherungsreaktion fUhren wUrde, 
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was die Einstellung von SG innerhalb des erwlinschten Bereichs 
schwlerig machen vrtlrde, und flthylenoxld seinerselts sich 
polymiMsleff'^ Bti^F^ ^sol!tte man vorsiehtig 

in solcher Weise vorgehen, dass der Innere Druck 0.6 kg/cm 
nicht Uberschreltet. Unter dem Einlelten des Rthylenoxides 
in den Reaktor erhbht man die Temperatur innerhalb des 
Reaktors allmShlich und bewirkt die Reaktion bei 37 bis h2^C 
wahrend etwa 2 Stunden. In dieser Weise verlfiuft die 
VerStherung, bis der SG den Bereich von 0.50 bis 0.55 erreicht 
hat. Der VerStherungsgrad hangt von dem pH-Vert des ReaKtion- 
ssystem, der V/assermenge, dem eingeleiteten Volumen des 
Jithylenoxides, der Temperatur, der Zeit und dergleichen ab. 
Daher sollte man eine solche Ausf lihrungsbedingungen vorher 
experimentell bestimmt haben, dass der SG innerhalb des 
Bereichs von 0.50 bis 0.55 beibehalten ist. 

Nach dem vollendeten Einleiten der bestimmten Kenge von 
Jlthylenoxid kUhlt man die Reaktionslbsung ab und fUhrt bei 
Raumtemperatur 6N-Chlorwasserstof f sSure ein, um die Losung 
2u neutralisieren. 

«. 

Stufe III (Hydrolyse) 

Die in dem vorangehenden Stufe erhaltene, neutrale Lbsung 
wird in ihrem pH-V/ert auf etwa O.A bis 0.5 durch Zugabe von 
konz. Chlorwasserstof f sSure eingestellt und dann wahrend etwa 
5 Stunden bei etwa 60^C hydrolysiert . Die Hydrolysereaktion 
erfordert bei niederer Temperatur eine langere Zeit und 
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vollendet >bei hBherer Temperatur in einer klirzerer Zelt, da 
sie von der Temperatur und der Zeit abhfingt. 

Im Verlauf der Hydiofysereaktlon entnimmt man die Proben 
der Reaktlonslbsung in Zwischenraumen, um die Grenzviskoslt^t 
der LOsung zu messen, Nach Senkung der GrenzvlskositBt In 
den Berelch von 0.09 bis O.IA kUhlt man die Reaktlonslbsung 
ab und neutrallsiert sie durch Zugabe von 3N-Natriumhydroxld, 
um die Hydrolysereaktion abzustellen. Dabei wird der pH-Wert 
der LBsung vorteilhaft innerhalb des Bereich von 6.0 +0.3 
eingestellt. 

Stufe IV (EntfSrbung) 

Die eingestellte LBsung wird nach Zugabe von Aktivkohle 
wShrend einiger Zeit gerUhrt und danach filtriert. 

Stufe V ( Aufkonzentrlerung, Entsalzung und Pulverlsierung) 
Nach dem Ende der vierten Stufe wird die LBsung mit Hllfe 
von einer Umkehrosmosevorrichtung (oder mit H^lfe von einer 
Ultraf iltriervorrichtung zusammen mit einer Umkehrosmose- 
vorrichtung) auf^ekonzentriert, entsalzt und gereinigt, 
warauf die RUckstandslosung in Ubllcher Weise getrocknet 
und pulverisiert. DieAnwendung des Sprllhtrockners ermBglicht 
beinahe gleichzeitige Trocknung sowie Pulverlsierung und 
deshalb industriell sehr gQnstig. Zu hohere Temperatur — z.B. 
ungfMhr AO^C — der IBsung bei der Umkehrosmose konnte nachteili 
zum Bruch der Membran fUhren, wHhrend die QbermSsslge. AbkUhlunn: 
z.B. auf ungefShr 0 bis 5°C — ungUnstig die Viskositat von 
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H£S-15sung 



erhBht und damit eine ISngere Zeit fUr die 



Umkehrosmose erforderlich macht. Vorzugsweise beibehalt 



man somlt die Temperatur der H7^s-15sung innerhalb des 




Bereichs von etwa 10 bis 30*^C^ urn die Umkehrosmose gefahrlos 



und gOnstig durchzuf Uhren. 

Da die Erhohung des in der Umkehrosmosevorrichtung 
ausgeQbten Drucks elnerseits zur Zunahme der Durchlassgeschwindi- 
gkeit fUhrt und somit industriell mehr Vorteilhaft ist, wahrend 
der zu grossere Druck anderseits die Membran brechen kbnnte, 
ist es zweckm'assig, den mbglichst hbheren Druck anzuwenden, 
sofern die Kembran nicht durchgebrochen wird. Die in dieser 
Weise erhaltene HilS enthalt under 0,2 % Natriumchlorid 
(bezUglich Chlorid unter 0.1 %), unter 15 ppm Sulfat und 0 % 
flthylenglykol und weist einen SG von 0.50 bis 0.55 sowie eine 
Grenzviskositat von 0.09 bis 0.14 auf. Die Anwesenheit von 
lebenden Bakterien und f iebertreibenden Stoffe sind nicht 
ermittelbar. 

Bei Anwendung der Umkehrosmosevorrichtung Coder der 
Ultrafiltriervorrichtung zusammen mit der Umkehrosmosevorrichtung) 
in der fUnften Stufe wird keln organische Lbsungsmlttel benutzt, 
so dass es sowohl kein Gefahr der Umgebungsbesch&digung als 
auch kein Srfordernis von RUckgewinnung des organischen 
Losungsmittel gibt» und ausserdem kann man in diesem Fall 
die Srzeugung der HAS mlt hohem Wirkungsgrad durchf Uhren, 
weil die reinigte und auf gekonzentrierte HRS-lbsung un- 
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mlttelbar der ZerstSubungstrocknung Ubergeben werden kann, 

Wenn die Ultraf iltrierung zusammen mlt der Umkehrosmose bei 
dem erf indungsgem£ssen Verfahren angewandt wird, ist es noch 
mehr vorteilhaft mSglich, von einer hochmolekulare Fraktion 
mit unervrtinschter Wirking zur VerlSngerung der Verweilzeit 
der HAS Im Blut zu befreien, 

Bei der HinfUhrung der UmkehrosTJOse flihrt die Lbsung, 
in der Bakterien sich leicht vermehren konnen, zu einer 
Bedin^ung zum Erlelchtern ihrer Vermehrung, wobei vermehrte 
Bakterien die Erzeugung von f iebertreibenden Stoffe bewirken, 
Daher muss man die Vermehrung der Bakterien mit irgendwelcher 
Kassnahme verhindern. DiesbezUglich kann man dadurch zwar 
den Zweck erzielen, dass man ein geschlossenes Kreislauf- 
system unter aseptischer Eedingung bedient, nachdem die 
Umkehrosmosevorrichtung vorher mit einem Fungizid wie wSssrige - 
Lbsung von Natriumhypochlorit sterilisiert sein hat, Aber 
ist das geschlossene Kreislauf system bei der langfristig 
ununterbrochenen Verwendung oder bei dem industriellen 
grossartigen Eetrieb mit hoherem Betriebsaufwand verbunden 
und ausserdem ist die langfristige aseptische Eedienung 
sehr schwierig. In diesem Fall kann man den Zweck dadurch 
hinreichend erzielen, dass ein Antiseptikum, wie z,B. Salizylsaure, 
BenzoesSure oder SorbinsMure, das die Membran von Zelluloseazetat 
nicht beschSdigtt der HRS-16sung vor der Umkehrosmose zugegeben 
ist. Solches Antiseptikum mit Molekulargewicht von etwa under 
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5»000 wird im Verlauf der Umkehrosmose selbstStg aus HHS 
abgeschieden, so dass das Erzeugnis von HS3 nlcht verunrelnigt 
werden kaBii^'^^' Das^^^^^^M^^ dgs Ant i sept i^^^ X9^^. 

150 bis 200 ppm pro Gewicht der HaS-losung ist ausreichend. 

Die Erfindun^ ist im folgenden anhand einiger AusfUhrungs- 
beispiele naher erlSutert, wobei die Erfindung durch diese 
AusfUhrungsbeispiele keineswegs begrenzt wird, 

Beispiel 1 

Man beschickt einen sMurebest&ndigen druckfesten 1200 
1-Kessel mit 715 1 destilliertem Wasser und 79,55 kg v;achs- 
raaisstarke, die mindestens 99 % Amylopektin enthSlt, und 
leitet Dampf in den Mantel unter RUhrung ein. Die Kjschung 
wird durch die Erhitzung wahrend 30 Kinuten bei einer 
Losungstemperatur von 90°C pastiert. Man versetzt das 
pastartigen Gemisch nach AbkUhlung auf lO^C mit 80 / wassriger 
5N-Netriumhydroxidlbsung, ersetzt die Luft in dem Behelter 
durch Sickstoff und danach leitet 35 kg J^thylenoxid unter 
RUhrung nach und nach in solcher Weise ein, dass der Innenaiuck 
nicht 0.6 kg/cm^ Uberschreitet. Man erwarmt die Mischung 
allmahlich und setzt- sie wahrend 2 Stunden bei 40^0 um. 
Nach AbkUhlung rait Wasser wird sie durch 113 1 6N-Chlorwas- 
serstoff saure neutrallsiert. Sodann erwarmt man auf 60^C, 
gibt 37,5 kg konz. Chlorwasserstof f sSure zu und bewirkt die 
Reaktion bei 60°C. In 30 Kinuten-Intervallen 3 Stunden nach 
dem Beginn der Reaktion werden die Proben der ReaktionslSsung 
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entrommen und die Viskositat der Lbsung wird mlttels eines 
Ubbelohde-Viskosimeter bestimmt, wobei die LBsung abgekUhlt 
word, sobald die GrenzviskositSt 2U 0.09 bis 0.l4 gelangt 
hat, was etwa 5 Stunden erfordert. Anschliessend wird sie 
mit etwa 125 i wSssrige 3N-Natriumhydroxid Losung neutrali- 
siert und dabei in ihrem pH-Wert auf 6.5 ± 0.3 eingestellt. 
Diese ira pH-Wert eingestellte LSsung wird nach Zugabe von 
3.12 kg Aktivkohle wShrend einiger Zeit gerlihrt und dann 
filtriert. 1500 I entfarbte Lbsung wird mit Hilfe von elner 
Vorhre desinf izierten Ultraf iltriervorrchtung, deren Filter- 
membran eine XK-300 von Firma Amicon mit HembranflSche von 
10 ist, wShrend 25 Stunden bei 20 bis 30^C unter einem 
Druck von 3 kg/cm^ filtriert, urn von der hochmolekularen 
Fraktion zu befreien. Anschliessend wird das Filtrat 
umkehrosmotisch aufbereltet. Als die Umkehrosmosevorrichtung 
wurde eine Molse^ TCD benutzt, deren Membran eine D3R-20 von 
Firma Daicel mit MembranflSche 100 ist. Diese Yorrichtung 
wurde nach Desinf izierung durch Umlauf einer 120 ppm Natrium- 
hypochloritlosung zwelmal jeweils wShrend 30 Kinuten mit 
destilliertem Wasser abgespUlt. Die Bedingung der Umkehros- 
mose wurde derart eingestellt , das s 1,300 t Losung bei einer 
Temperatur von 20 bis 30°C unter einem Druck von 5 kg/cm 
durchgelassen und die RUckstandslosung, die nach Zubabe von 
destilliertem Wasser wieder 1,300 betrug, erneut durchgelassen 
wurde, urn dann 200 i RUckstandslosung zu erhalten. Die Zeit 
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fUr Durchlass dauert etwa 30 Stunden. Die RUckstandslBsung 
wurde unmlttelbar durch einen Sprlintrockner zu, Trockenpulver 
getrocknet. Die Ausbeute betrug 52.8 kg (die prozentuele 
Ausbeute = 59*0 %) , SG 0.54, die GrenzviskositSt 0.110 und 
der Gehalt von Natriumchlorid 0.05 56. 

Deispiel 2 

Bis zu der Entf&rbung erfolgte die gleich Behandelungen . 
wie bei dem Beispiel 1, wobei die Ultraf lltrierung entfiel 
und die entfSrbte Losung unmittelbar umkehrosmotisch auf- 
bereitet wurde. Die Umkehrosmosevorrichtung war eine RO- 
Type von Firma Bioengineering, deren Kembran eine AS-215 
von Firma Abcor mit KembranflSche 8 m war. Unter Zugeben 
von destiiliertem Wasser wird die LBsung bei 20 bis 30^C 
unter einem Druck von 28 kg/cn durchgelassen wurde, wobei 
200 / RUckstandslBsung erhalten wurde. Die Zeit fUr Durchlass 
dauerte etwa 18 Stunden. Die RUckstandslBung wurde unmittelbar 
durch einen SprUhtrockner zu Trockenpulyer bearbeitet. 
Die Austeute betrug 52 kg (die prozentuele Ausbeute 58.1 , . 
SG 0.53, die GrenzviskositSt 0.102 und der Gehalt an Natrium- 
chlorid 0.05 %. 

Beispiel 3 

Man beschickt einen sfiurebestandigen druckf esten Kessel 
mit 57.2 / destiiliertem Wasser, erhitzt dieses auf 60^C 
und gibt 4.6 kg Wachsmaisstfirke mit einem Gehalt an Amylopektin 
von Uber 99 % zu, worauf die Mischung wShrend 30 Minuten bei 
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85 bis 90°C erhitzt wird. D^nn versetzt man die pastartige 
Mischung mit 12.66 I wSssriger 5N-Katriumhydroxidlosung und 
ersetzt dann die Luft in dem Reaktor nach seinetn Verschliessen 
durch Sickstoff . Anschliessend leitet man 2,8 kg Rthylenoxid 
nach und nach mit einer solcher Geschwindigkeit ein, dass 
der Druck in dem Reaktor 0.6 kg/cm^ nicht Ubersteigt, und 
bewirkt die Reaktion wShrend 2 Stunden bei 40°C. Nach AbkUhlen 
und Neutralisieren der ReaktionsLSung mit 6N-Chlorwasserstof f saure 
gibt man 3 kg konz. Chlorwasserstof f sMure zu und bewirkt die 
Reaktion bei 60 bis 62°C. Nach dem Ablauf von 3 Stunden 
entnimmt man die Proben der Reaktionslbung in 30 Minuten- 
Intervallen, kUhlt die Lbsund ab, sobald ihre GrenzviskositSt 
zu 0.09 bis 0.14 gelangt hat, und neutralisiert sie mit einer 
wassrigen 5N-Natriumhydroxidiesung. Dann versetzt man die 
Mischung mit 250 g Aktivkohle und filtriert sie nach dem 
RUhren wShrend einiger Zeit. Die in dieser Weise entfarbve 
LbBung wird mit 24 g SalizylsSure und 12 / destilliertem Wasser 
versetzt und die erhaltene LcSsung wird dde Umkehrosmose \xu- 
terzogen. Die Vorrichtung fOr Umkehrosmose war ein RO-Type 
von Firma Bioengineering, deren Membran eine AS-230 von Firma 
Abcor mit MembranflSlche von 8 war. Man setzt diese Vor- 
richtung in Betrieb, nachdem eine wSssrige 120 ppm Natrium- 
hypochloritlBsung wShrend 1 Stunde zum Umlauf in der Vorrichtung 
gebracht war und dann sie zweimal mit destilliertem Wasser 
abgespait hatte. Als die Bedingung bei der Behandelung 
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betrSgt die Temperatur 20 bis 30°C und der Druck 28 kg/m^. 
Unter Zugeben des destillierten Wassers behandelt man die 
entfarbte LSsung mittels der obengenannten Umkehrosmosevor- 
richtung. Der Endpunkt der Umkehrosmose entspricht dem 
Zeitpunkt, wo die durchgelassene LBsung durch Zusatz einer 
wSssrigen Silbernitratiasung nicht mehr weiss getrUbt. Die 
bis zu diesem Zeitpunkt abgelaufene Zeit ftlr Durchlass 
betrug etwa 7 Stunden. Der Durchlass geschieht bis die 
RUckstandslbsung (die aufgekonzentrierte Lbsung) auf 20 / 
verdichtet ist, und diese wird dann getrocknet unmittelbar 
mit einem SprUhtrockner, um ein pulverformiges Erzeugnis zu 
erhalten. Die Ausbeute betrug A.l kg (die prozentuele 
Ausbeute = 57.4 96), SG 0.52, die GrenzviskositSt 0.105, der 
Gehalt an Natriumchlorid 0.12 % und der FSrbungsgrad (b-Wert) 
♦0.6. Bei diesem Beispiel kann die SalizylsMure durch 
BenzoesSure ersetzt werden. Wenn man die Vorrichtung fUr 
Umkehrosmose mit Vorsicht bewahrt, damit sie durch Bakterien 
nicht verunreinigt wUrde, so kann man ihre Deslnfizierung ab 
zweitem Betrieb weglassen, 

Der Veranschaulichung halber 1st die Molekulargewichts- 
verteilung einer bel dem Beispiel 3 erhaltenen HSS in der 
beigefUgten Fig. 1 dargestellt. Man benutzte dabei GerSte 
zur SchnellflUssigchromatographle 635 von Flrma Hitachi 
Selsakusho, wobei als deren SMule (8 mm im Innendurchmesser, 
150 cm lang) eine SHODEX-HC 125S von Firma Showadenko 
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(8 mm Im Innendurchmesser, 50 cm lang) in Reihe geschaltet 
angewandt wurden. Man goss 30 m-f wfissrige 2 % HA3-lBsung ein 
und eluierte sie mit Wasser mit einer Geschwindigkeit von' 1,2 



Differentialrefraktometer als ein MessfUhler aufgetragen 
wurde. Als die Messungsbedingung betrug der Pumpendruck 
90 kg/cm^, die Empf indlichkeit des MessfUhlers A x 10 und 
die Bandvorschubgeschwindigkeit 5 mm/Min. Als Normalprohen 
anwandte man DEXTRAN T-110. DEXTRAX T-70, DEXTRAN T-40, 
DEXTRAN T-20, DEXTRAN T-10 (Jeweils mit Konzentration von ? 
und Glukose (mit Konzentration von 7 %), urn ein Standard fUr 
Molekulargewichtsverteilung zu bestimmen. Den FSrbungsgrad 
(b-V/ert) bestimmte man bei 6 % wassriger L5sung der erhaltenen 
ims mittels eines Dif f erenzialkolorimeter (ein Digitaler 
Differenzialkolorimeter von Firma Ilippon Denshokukogyo) . 
Man sieht den b-Wert in Zahlenanzeige als der FSrbungsgrad an. 

Beispiel 4 

Man beschickt den sSurebestSndigen druckfesten Kessel 
mit 32.5 i destilliertem Wasser, erhitzt ihn auf 60°C, gibt 
4.6 kg WachsmaisstSrke mit einem Gehalt an Amylopektin von 
Uber 99 % zu und erhitzt die Mischung wShrend 30 Minuten bei 
85 bis 90°C. Nach AbkUhlen der erhaltenen pastartigen 
Mischung wird 2.8 kg konz. Chlorwasserstof fsSure zugegeben 
und die Mischung wird bei 60 bis 62°C hydrolysiert . Man 
entnimmt die Proben der Reaktionsl5sung in 30 Minuten- 



m//Min 



♦ t 



wobei eine Elutionskurve mit H^lfe von einem 
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Intervallen nach dem Ablauf yon 3 Stunden, kUhlt die Lb'sung 
ab, wenn die GrenzvlskosltSt zu C.09 bis O.lA gelangt hat, 
und gi^t nack ^ieufe^lisier.e.n mit ei ner wa ssrigen 5N-Katriur,-, 
hydroxidilBsung weiter 9.27 / wSssrige 5N-Natriumhydroxid- 
IBsunc 2u, worauf in dem Reaktor nach seinem Verschliessen 
durch Stickstoff ersetzt wird. Dann wlrd 2.8 kg Jlthylenoxid 
nach und nach mit einer solchen Geschwindigkeit eingeleitet, 
dass der Druck in dem Reaktor 0.6 kg/cm^ nicht Cbersteigt. 
Man erhitzt die Reaktionsl'dsung allmShlich auf AO°C und 
setzt sle wShrend 2 Stunden um. Nach AbkQhlung mit Vasser 
wird die LBsung mit 5N-Chlorwasserstoff sSure neutrallsiert 
und ihrer pH-Wert wird auf 6.0 ± 0.3 eingestellt. Diese 
LSsung wird mit 250 g Aktlvkohle versetzt und nach RUhren 
filtrlert. Man wiederholt diese Behandlvmg weiter noch 
zweimal, um sie zu entfarben. Weitere A'rbeitsweise zur 
Reinigung erfolgt in gleicher Veise wie bei dem Eeispiel 3. 
Die Ausbeute betrug 3.6 kg (die prozentuele Ausbeute = 50 j^:) , 
SG 0,52, die GrenzviskositBt 0.108, der Gehalt an Natriunchlorid 
0.11 % und der Farbungsgrad -(b-Wert) +1.7. 

Ende der Beschreibimg. 
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